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На основе концепции старческой астении (англ. Frailty), как о плейотропном механизме, многогранно 
влияющем на весь организм пациентов пожилого и старческого возраста, проведен анализ основных 
проблем, возникающих при проведении химиотерапии онкологическим пациентам данной возрастной 
группы. Рассмотрены особенности метаболизма пациентов пожилого возраста, влияющие на эффект 
применения цитостатиков, ряд современных методов распределения пациентов, исходя из выраженности 
гериатрической патологии. Выдвинуто предположение о перспективности скрининга старческой 
астении, как фактора, усиливающего выраженность токсических эффектов антинеопластических 
агентов. Обоснована необходимость дальнейших исследований по снижению риска 
химиотерапевтического лечения онкологических заболеваний, направленных на выработку четких 
критериев отбора пациентов на химиотерапию, а также целесообразность углубленного обследования 
пациентов с выявленной старческой астенией на предмет патологии органов и систем, находящихся в 
зоне наибольшего риска токсического поражения при проведении химиотерапии и дифференциального 
подхода в назначении цитостатиков данной группе пациентов. 
Ключевые слова: обзор, гериатрия, старческая астения, химиотерапия в пожилом возрасте, назначение 
цитостатиков пожилым пациентам. 
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On the basis conception of frailty, as a pleiotropic mechanism that has many-sided influence on all organism of 
patients of elderly and senile age, the analysis of basic problems arising up during realization of chemotherapy in 
oncologic patients of this age group is conducted. The features of patients’ metabolism, which have influence on 
applications of cytostatics, row of modern methods of patients distribution, depending on express of geriatric 
pathology. An asumption about perspective of screaning on frailty as a factor, aggravating severity of 
antineoplastic agents’s toxic effects of is suggested. An advisability of the thorough survey of patients diagnosed 
with frailty for diseases of organs and systems, being in the zone of most risk of toxic lesion during 
chemotherapy, and also differential approach in setting of cytostatics to this group was substantiated. 
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Заболеваемость злокачественными новообразованиями неуклонно растет. Вместе с 
этим, лица в возрасте 65 лет и старше составляют наибольшую долю среди пациентов с 
выявленным онкологическим заболеванием [31]. Важность этого демографического 
показателя становится особенно явной, если учесть резкий рост заболеваемости 
большинством видов злокачественных новообразований среди пациентов в возрасте более 60 
лет. В настоящее время в развитых странах примерно 50 процентов всех случаев рака и 70 
процентов смертей от рака происходит в возрастной группе ≥65 лет и в дальнейшем 
прогнозируется рост этого показателя [12,23,31].  
Среди методов терапии злокачественных новообразований одно из ключевых мест 
занимает химиотерапия, являясь одним из важных подходов к лечению онкологических 
заболеваний, облегчая болевой синдром, продлевая жизнь, а, зачастую, полностью излечивая 
от онкологического заболевания [3].  
Цель работы: провести анализ основных подходов к отбору онкологических 
пациентов пожилого и старческого возраста на химиотерапию. 
Материалы и методы исследования 
Проведен анализ научной медицинской литературы за 1979–2014 гг. по проблемам 
отбора онкологических пациентов пожилого и старческого возраста на химиотерапию. 
Результаты исследования и их обсуждение 
Задача проведения химиотерапии пациентам со злокачественными 
новообразованиями, принадлежащим к группе пожилого и старческого возраста, 
осложняется рядом факторов.  
Во-первых, старение, как физиологический процесс, сопряжено с рядом 
онтогенетически детерминированных изменений организма, неизбежно сказывающихся на 
функционировании как отдельных органов и систем, так и всего организма в целом. Одним 
из немаловажных аспектов в данном контексте является такое понятие, как «старческая 
астения» (англ. «frailty»). Наиболее употребляемым определением старческой астении 
является определение Fried et al. [17], согласно которому данный клинический синдром 
включает в себя сочетание пяти позиций: потеря веса (саркопения), доказанное 
динамометрическим методом снижение силы кисти, выраженная слабость и повышенная 
утомляемость, снижение скорости передвижения, значительное снижение физической 
активности. Вместе с этим само явление старческой астении является фактором снижения 
реактивности организма, определяющим варьирующую степень коморбидности состояния 
пациента и благоприятным фоном для развития самого злокачественного новообразования 
[18].  
При изучении влияния старческой астении на течение постхимиотерапевтического 
периода у пациентов пожилого и старческого возраста наибольший интерес вызывают: 
амнезия, анорексия, апатия, аспирационный синдром, брадикинезия, гипобулия, 
гипомобильность, головокружение, дегидратация, дезориентация /во времени и 
пространстве, депрессия, дизурия, диспепсия, дисфагия, инсомния, контрактуры, 
мальнутриция, нарушения походки, зрения, слуха, нестабильности и падения, 
ортостатическая гипотензия, обстипация, паранойяльный синдром, развитие когнитивных 
расстройств, саркопения, хронический болевой синдром и др. Проявления осложнений 
химиотерапии, а также гериатрических синдромов, характерных для старческой астении, 
достаточно схожи. Наличие вышеуказанных синдромов может потенцировать усугубление 
имеющихся осложнений постхимиотерапевтического периода [1]. 
Второй особенностью, усложняющей проведение химиотерапии в пожилом и 
старческом возрасте, является сама сущность химиотерапии злокачественных опухолей.  
Химиотерапия злокачественных заболеваний – метод фармакотерапии, радикально 
отличающийся от других методов лекарственного воздействия на организм. Изначальной 
целью данного вида терапии является активное воздействие на быстро делящийся клон 
злокачественной клетки. Однако вследствие неполной избирательности цитотоксического 
действия происходит поражение других клеток организма, также быстро подвергающихся 
делению. Сниженная реактивность организма предрасполагает к усилению подверженности 
побочным эффектам терапии, таким как миелосупрессия, токсичность со стороны ЖКТ, 
кардиотоксичность и др.  
Старение ассоциируется с прогрессирующим снижением функциональных резервов 
организма, что может сказываться на фармакокинетике и фармакодинамике 
антинеопластических агентов, снижая резистентность неизмененных тканей к 
цитотоксическому воздействию препаратов [6,8,16].  
Ряд гериатрических синдромов, таких как мальнутриция, ведущая к 
гипоальбуминемии, саркопения, дегидратация, приводят к радикальным изменениям таких 
фармакокинетических параметров, как объем распределения препаратов и период 
полувыведения. Это неизбежно сказывается на системном эффекте противоопухолевых 
агентов: вследствие дегидратации уменьшается объем распределения, а вследствие 
уменьшения уровня фильтрации на уровне гломерулярного аппарата снижается почечный 
клиренс вещества. В результате возрастает системная токсичность, а также выраженность 
токсических эффектов препаратов на неизмененные опухолевым процессом системы [6,16].  
В-третьих, важным фактором принципиального отличия фармакокинетических параметров у 
пациентов молодого возраста и лиц пожилого и старческого возраста является изменение 
печеночного метаболизма антинеопластических агентов. Исследователи выделяют несколько 
причин: 
- изменение печеночного кровотока, а также массы печеночной ткани [6];  
- снижение активности ферментативной системы цитохрома P450, особенно выраженное 
среди пациентов со старческой астенией [25,30]. В первую очередь это относится к 
препаратам, эффект которых опосредован преобразованием в активную форму 
непосредственно в печени (eg, препараты группы оксазофосфоринов);  
- увеличение с возрастом риска непредвиденного взаимодействия препаратов при их 
метаболизме в печени, т.к. с увеличением коморбидной патологии у пожилых пациентов 
повышается вероятность полипрагмазии при лечении сопутствующей патологии [15]. 
По данным Rockwell S. et al. [15] фармакодинамические изменения в действии 
препаратов среди пациентов пожилого и старческого возраста, получающих химиотерапию, 
включают увеличенную резистентность клеток опухоли к апоптозу [15]. При этом Campisi J. 
[14] указывает на повышение экспрессии гена, ответственного за усиление синтеза p-
гликопротеида (MDR-1), вытесняющего противоопухолевые агенты из клеток опухоли.  
Особенности метаболизма антинеопластических агентов у пациентов пожилого и 
старческого возраста повышают встречаемость и выраженность поражения неизмененных 
тканей вследствие токсического воздействия противоопухолевых препаратов. Анализ 
имеющихся научных данных позволяет выделить ряд факторов, обусловленных старческой 
астенией: 
- снижение числа «стволовых» клеток, которые смогли бы компенсировать потерю клеток 
вследствие действия цитостатика – механизм может быть ответственным за осложнения, 
связанные с поражением быстро обновляющихся тканей (кроветворная ткань, слизистые 
оболочки) [10,27]; 
- снижение способности к катаболизму цитотоксических препаратов и к репарации клеток, 
поврежденных этими препаратами, что объясняет поражение слизистых оболочек, 
манифестирующее мукозитами [27]; 
- критическое снижение массы функциональной ткани, ведущее к прогрессирующей 
полиорганной недостаточности при нарастании кахексии – механизм может быть 
ответственным за увеличение распространенности кардиомиопатии [16] и нейротоксичности 
[21,24]. 
К наиболее распространенным в пожилом и старческом возрасте нежелательным 
эффектам химиотерапии относят миелодепрессию, нейтропению, тромбоцитопению [2,19], 
мукозиты, орофарингеоэзофагит, энтероколит, кардиодепрессию, периферическую 
нейропатию, центральную нейротоксичность, когнитивные нарушения, делирий, 
мозжечковую дисфункцию [5]. Выявленные особенности проведения химиотерапии у 
пациентов пожилого и старческого возраста диктуют необходимость выработки четких 
критериев отбора пациентов данной возрастной группы на химиотерапию.  
В настоящее время не существует единых стандартизованных критериев отбора 
онкологических пациентов пожилого и старческого возраста на химиотерапию. Шкалы, 
традиционно используемые в гериатрии, не адаптированы для онкологических заболеваний, 
а шкалы оценки функционального состояния пациента, применяемые в онкологии, не 
учитывают возрастные изменения [1].  
Balducci, Extrmann [8] предлагают подразделять пациентов на три группы, в 
соответствии с которыми рекомендовать выбор лечебной тактики. В первую группу относят 
пациентов пожилого и старческого возраста, ведущих активный образ жизни, 
самостоятельно обслуживающих себя, имеющих адекватный интеллектуальный уровень, без 
тяжелых сопутствующих заболеваний, гериатрических синдромов и полипрагмазии. В 
качестве лечебной тактики пациентам данной категории возможно назначение стандартных 
режимов химиотерапии.  
Во вторую группу входят пациенты, частично нуждающиеся в посторонней помощи и 
страдающие двумя и более сопутствующими заболеваниями. В том случае, если 
злокачественная опухоль не сокращает продолжительность жизни пациента или имеет место 
низкая толерантность к лекарственной терапии, рекомендуется назначение 
симптоматической терапии. В тех случаях, когда злокачественная опухоль является 
основным заболеванием, определяющим продолжительность жизни, пациентам данной 
группы может быть назначена химиотерапия с исходной редукцией доз вводимых 
препаратов и последующей их коррекцией в зависимости от переносимости, часто 
используется монотерапия. 
К третьей группе авторы относят пациентов в возрасте 85 лет и старше; пациентов, 
нуждающихся в постоянной посторонней помощи хотя бы по одному из пунктов шкалы ADL 
(Activities of Daily Living); пожилых, отягощенных тремя и более сопутствующими 
заболеваниями или имеющих хотя бы один гериатрический синдром. Лечебная тактика: 
пациенты данной группы классифицируются как ослабленные, им показана только 
симптоматическая терапия [1,2,7,9]. 
Установлено, что старческая астения является фактором, статистически повышающим 
выраженность побочных реакций и риск их возникновения на фоне применения 
цитотоксических агентов.  
Исследования британских онкологов, посвященные ведению онкологических 
пациентов пожилого и старческого возраста, показали важность определения степени 
выраженности старческой астении. С этой целью авторы рекомендуют использовать как 
критерии многофакторной шкалы гериатрической оценки (CGA), так и фенотипическое 
определение [4,13,14,22]. Предложенная шкала позволяет проводить оценку 
функционирования по пунктам ADL, мобильность, наличие синдрома повышенной 
утомляемости, сохранность когнитивных функций, стабильность настроения, уровень 
питания, наличие или отсутствие сопутствующей патологии, полипрагмазия в связи с 
наличием сопутствующей патологии, степень нужды в постороннем уходе. При этом 
старческую астению рекомендуют устанавливать при наличии нарушений по 2 и более 
пунктам этой шкалы. 
Ряд других исследователей, в частности Valero S. et al. [29], выделяют также 
состояние «преастении» (англ. prefrailty), которое устанавливается при наличии отклонений 
хотя бы по одному из пунктов шкалы многофакторной гериатрической оценки CGA. По их 
мнению, такие пациенты автоматически попадают в группу риска по старческой астении и 
сопутствующему комплексу физиологических нарушений.  
Иной подход к данной проблеме был предложен в работе Topinková Е. [28]. Автор 
сделала упор на определении ряда клинических маркеров в качестве доклинических 
предикторов старческой астении (гиперэкспрессия ИЛ-6, увеличение концентрации С-
реактивного протеина, 25-гидроксивитамина D, определение D-димера в плазме крови), 
рассматривая старческую астению как патогенетическую цепь взаимосвязанных 
гормональных, иммунных и поствоспалительных нарушений.  
Рассматривая старческую астению как фактор, повышающий вероятность развития 
нежелательных реакций при проведении химиотерапии [20], необходимо также учитывать 
непосредственное токсическое воздействие ряда химиопрепаратов на определенные органы 
и системы (химиопрепараты антрациклиновой группы – на сердечно-сосудистую систему, 
антагонисты фолиевой кислоты – на гепатобилиарную систему, препараты группы таксанов 
–  на кроветворную систему и др.) [2].  
Выводы 
1) Старческая астения повышает риск развития нежелательных реакций и степень их 
выраженности, в связи с этим целесообразно проводить скрининг на старческую астению 
при отборе пациентов на химиотерапию и, в случае ее выявления, применять 
дифференцированный подход при назначении химиотерапевтического лечения с учётом 
возникающих рисков. 
2) В пожилом и старческом возрасте повышается вероятность скомпроментированности ряда 
органов и систем, которые, в свою очередь, являются объектами поражения 
химиопрепаратами. Вследствие этого  важным звеном в профилактике токсических эффектов 
цитостатиков должно стать обследование органов и систем, воздействие на которые 
наиболее ожидаемо при применении определенного вида химиотерапии с учетом 
сопутствующей патологии, имеющейся у пациента. 
3) Необходимы дальнейшие исследования в области снижения риска химиотерапевтического 
лечения онкологических заболеваний, направленные на выработку четких критериев отбора 
пациентов на химиотерапию, а также выявление приемлемых схем подбора 
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